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論文内容要旨
 ζ目的塑
 気管支喘息の病態生理に気道の炎症が深く関わっていると考えられている。このことは喘息患
 者の気管支を組織学的に調べてみると発作の寛解期においても気道の炎症所見が認められること
 から支持される。気管支喘息の特徴のひとつである気道過敏性もまた気道の炎症と深く関わって
 おり,オゾン吸入などの気道炎症モデルで気道過敏性を導き出せることが知られている。古くか
 ら炎症反応の過程に活性酸素が重要な役割を演じていることが知られている。種々の化学伝達物
 質は細胞膜脂質の酸化物質であるが,その酸化の過程に活性酸素が必須と考えられている。一方,
 キサンチンがキサンチンオキシダーゼ(XO)により尿酸に変換されるとき,同時に活性酸素
 (スーパーオキサイドと過酸化水素)が発生することが知られている。そこで本実験ではキサン
 チンーXOを気道内に投与することにより生じた活性酸素が気道収縮あるいは気道過敏性を生じ
 させ得るかを検討した。
医方法国
 30匹の猫(体重1,4-2.8kg)を用いた。麻酔後:人工換気を行った。気道収縮反応の指標として
 肺抵抗(RL)を用いた。RLは食道バルーン法により肺内外圧較差と気流速度から計算で求めた。
 キサンチン(0.1%)3分間の吸入に続きXO(1U/ml)5分間の吸入を行った。予備実験におい
 てまずXOに対する用量反応曲線を求めたところ,XOIU/mlで有意な気道収縮反応が得られた
 ので以下の実験ではすべてこの濃度を用いた。
 猫をふたつのグループに分け,第一のグルーープ(n-25)ではキサンチンーXO吸入による気道
 収縮反応を測定した。活性酸素の関与を示すため,活性酸素スカベンジャーであるスーバ一方キ
 サイドヂスムターゼ(SOD)およびカタラーゼ(CAT)(両者ともポリエチレングリコールと結
 合させたかたちで使用)の吸入前投与を行った。SOD群(n=5),CAT群(n-5),SOD+CAT
 群(n罵5),非投与群(n-5),さらに100℃15分間の熱処理で不活性化したSOD投与群(n-5)
 の5群に分けて反応を比較検討した。
 第二のグループ(n=5)では活性酸素による気道反応性の変化を知るため,キサンチンーXO
 吸入前後でアセチルコリン(ACh)吸入に対する反応を調べた。キサンチンーXO吸入前,およ
 び吸入後30分,60分,120分にACh(0.015-1.0%)の吸入を行いRしの変化を測定して用量反応
 曲線を求め,キサンチンーXO投与後のAChに対する気道反応性の変化を経時的に調べた。RLを
 ACh吸入前値より10cmH、0/L/s上昇させるのに要するACh濃度を各用量反応局から求めACh誘
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 発濃度(AChPC)とし,各時点でのそれらの値の幾何学平均を計算した。
監結果難
 1.キサンチンーXOによる気道収縮:キサンチンーXO吸入により,RLは14.8士0.9cmH20
 /L/sから30.8±1.4cmH20/L/sに上昇した(p<0.01)(上昇率i13.6±24.4%)。この反応はSOD
 およびCATにより有意に抑制された。SOD投与群,CAT投与群,SOD+CAT投与群の各群での
 キサンチンーXO吸入によるRしの上昇率はそれぞれ7,1±3.9,21.9±12.1,5.4±5.8%であった。
 しかし不活性化SODでは抑制効果は見られなかった。
 2.キサンチンーXOによる気道反応性亢進作用:キサンチンーXO吸入前と後30分,60分置120
 分のAC且PC値はそれぞれ0.25,0.045,0.073,0.15%であり,30分と60分でAChPC値が有意に低
 下しており(p<0.05)気道反応性の亢進(気道過敏性)が認められた。またこの反応性亢進の
 程度とキサンチンーXO吸入時の一過性の気道収縮反応の闇には有意な相関が得られた(FO.88,
 P<0.05)。
 ζ結論瀦
 1.麻酔した猫においてキサンチンーXO吸入により気道収縮が得られた。この気道収縮反応は
 活性酸素のスカベンジャーであるSODおよびCATによりほぼ完全に抑制され,さらに熱処理で
 不活性化したSODでは抑制されなかったことから,この反応に活性酸素が関与していることが確
 かめられた。
 2.キサンチンーXO吸入後にAChに対する気道反応性の亢進(気道過敏性)が認められた。さ
 らにキサンチンーXO吸入時の一過性の気道収縮の程度とキサンチンーXO吸入後の気道反応性
 亢進の程度との間に有為な相関が得られたことから,両者に同じメカニズムが働いていることが
 示唆された。これらの結果は気管支喘息の病態生理,気道収縮,気道過敏性亢進の発現に活性酸
 素がある役割を演じている可能性を示唆するものと思われた。
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 審査結果の要旨
 本論文において著者は,Xanthine-xan七hineoxidaseを反応させて発生した活性酸素による気
 道収縮と気道過敏性の変化について,ネコを用いて検討した。
 気道の炎症は喘息の重要な病因の一つと考えられている。活性酸素は,好中球等の炎症細胞が
 刺激された時に放出されることが報告されている。さらに,プロスタグランディン,ロイコトリ
 エン等の細胞膜リン脂質由来の化学伝達物質生成と活性酸素との関連も指摘されている。これら
 のことより,活性酸素が喘息の発症に関係していることは推察されるが,これまで、気道におい
 て活性酸素がいかなる作用を持つのかについて詳細な報告はなかった。
 本研究において,著者は麻酔したネコを用い,xanthine-xanthineoxidaselこより酵素学的に発
 生した活性酸素が,気道収縮及び気道過敏性亢進をきたすか否かを検討した。
 まず測定方法についてであるが,気道収縮の指標として,肺抵抗を用い,気道過敏性の指標と
 して,アセチルコリン吸入試験により肺抵抗が10cmH20/1/s上昇するアセチルコリン量を用い
 た。これら指標は,気道反応の評価法として認められており,適切と考えられた。そのイ也動物
 の麻酔法,薬剤の投与順序時間についても過不足なく書かれている。
 結果としては,xanむhlne-xanthineoxidaseにより容量依存性に気道収縮がおこること,又こ
 の気道収縮が活性酸素のスキャベンジャーであるsuperoxidedismu七ase(SOD)により有意に抑
 制されることを示している。さらに,xanthine-xan七hinoxidase投与後一過性にアセチルコリン
 に対する反応性が亢進し,それは30分後に最大であり,2時間後には,もとのレベルにもどると
 している。さらにこの気道過敏性亢進の程度は,はじめにxanthine-xan七hineoxidaseによってひ
 きおこされた気道収縮の程度と相関し,両者のメカニズムに類似のものが考えられるとしている。
 これら結果の述べ方は,生理学的,薬理学的に充分理にかなっていると考えられた。
 また考察において,過去の報告と本研究との比較,本論文の限界についても充分に討論されて
 いる。さらに今後の喘息治療について,活性酸素スキャベンジャーの有用性についても述べられ
 ている。
 以上,本論文は,活性酸素の気道収縮。気道過敏性に対する役割を明らかにし,臨床における
 活性酸素スキャベンジャーの重要性を指摘した点で学位論文に値するものと思われる。
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